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Streszczenie
W pracy przedstawiono dwa przypadki istotnego uszkodzenia wątroby spowodowanego przez tyreostatyki u kobiet z chorobą Gravesa-
Basedowa leczonych z powodu nietolerancji kolejno metimazolem i propylotiouracylem. Dominującym objawem była żółtaczka trwająca
ogółem około 3 miesięcy. W leczeniu poza odstawieniem tyreostatyków stosowano prednison oraz kwas ursodezoksycholowy. Pozytyw-
ny wpływ na przebieg choroby miała także likwidacja tyreotoksykozy po podaniu 131I. W podsumowaniu podkreślono znaczenie szybkie-
go odstawienia tyreostatyku w momencie wystąpienia istotnych objawów toksycznych oraz zaniechanie próby zamiany tyreostatyku na
inny na rzecz leczenia radiojodem. (Endokrynol Pol 2009; 60 (5): 396–400)
Słowa kluczowe: tyreostatyki, polekowe uszkodzenie wątroby, radiojod
Abstract
We present two cases of severe hepatotoxicity caused by antithyroid drugs in women with Graves disease. The first medication in both
cases was methimazole replaced by propylhiouracil due to intolerance. The main symptom was jaundice lasting about 2 months. As a first
step in the treatment we terminated the antithyroid drug administration and introduced prednisone and ursodesoksycholic acid therapy.
The termination of thyrotoxicosis by means of 131 I administration had also positive influence on the course of disease. In summary we
emphasise the significance of prompt discontinuation of antithyroid drug once toxic symptoms appeared and avoid replacement one
thyrostatic drug for another in fovour of radioiodine treatment. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (5): 396–400)
Key words: antithyroid drugs, liver toxicity, radioiodine
Praca finansowana ze środków własnych autorów.
Wstęp
Ciężkie uszkodzenie wątroby związane z leczeniem
tyreostatykami, głównie propylotiouracylem (PTU),
należy do rzadkich i mniej znanych powikłań tej far-
makoterapii nadczynności tarczycy. W przypadkach
takich jednak może nawet nastąpić zgon [1, 2]. Nato-
miast podkliniczne uszkodzenia wątroby powodowa-
ne prze PTU występują u około 30% leczonych, ale mają
one charakter przemijający i nie wymagają modyfika-
cji leczenia [3]. W pracy przedstawiono dwa przypadki
uszkodzenia wątroby, wywołanego przez leczenie nad-
czynności tarczycy tyreostatykami, wymagające hospi-
talizacji z powodu zaostrzonego przebiegu klinicznego.
Przypadek 1
U chorej w wieku 49 lat rozpoznano chorobę Gravesa-
Basedowa z nadczynnością tarczycy w październiku
2005 roku. W leczeniu pacjentka początkowo otrzymy-
wała metimazol (MTM) w dawce 20 mg/dobę przez
7 dni i kolejno 15 mg/dobę przez 10 dni, 10 mg przez
14 dni oraz 5 mg przez 12 dni, a następnie, wobec wy-
stąpienia drobno-plamistej wysypki ze świądem, lek za-
stąpiono PTU w dawce 50 mg/dobę. Podczas leczenia
MTM chora otrzymywała także wodoroasparginian
magnezu i potasu — 1 tabletkę dziennie. Po 2 miesią-
cach podawania tego leku wystąpiła u niej żółtaczka.
Odstawiono tyreostatyk, a pacjentkę skierowano do
tutejszego szpitala. Przy przyjęciu stwierdzono u pa-
cjentki zażółcenie powłok skórnych, tarczyca w USG
była bez zmian guzkowych, o objętości 30 ml, wątroba
wystawała 2 cm spod łuku żebrowego, śledziona nie
była wyczuwalna. Chora nie gorączkowała, nie wystę-
powały u niej zmiany skórne, węzły chłonne nie były
powiększone. Badania w kierunku wirusowego zapa-
lenia wątroby, przeciwciał ANA i z grupy ENA były
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ujemne. Badania USG i tomografia komputerowa (CT,
computed tomography) jamy brzusznej były w normie.
Wyniki badań biochemicznych zamieszono w tabelach
I i II. W leczeniu początkowo stosowano u pacjentki
wlewy kroplowe z 5-procentowej glukozy, proprano-
lol i hydroksyzynę. W 9. dniu hospitalizacji podano jej
7,7 mCi 131I. Od 30. dnia pobytu wprowadzono do le-
czenia prednison w dawce 30 mg/dobę oraz kwas urso-
Tabela I. Wyniki badań biochemicznych
Table I. The results of biochemical tests
Tygodnie Przypadek 0 1 3 6 12
TSH [jm./ml]
(norma: 0,27–4,2) 1 0,115 0,008 0,005 #
2 0,005 0,005 5,11
fT4 [ng/dl] (norma: 0,93–1,71) 1 0,833 1,45 0,921
2 1,72 2,13 1,45 1,27
fT3 [pg/ml] (norma: 2,57–4,43) 1 2,23
2 4,15 4,42 3,02 2,49
Bilirubina [mg/dl] (norma: 0–1,2) 1 17,8 22,7 16,3 4,4 #
2 35,3 33,2 31,8 20,7 0,9
Bilirubina bezpośrednia [mg/dl] (norma: 0–3) 1 16,2
2 24,5
AspAT [j./l] (norma: 1–35) 1 31 26 33 31
2 47 24 56 53 11
AlAT [j./l] (norma: 1–34) 1 42 31 31 57 #
2 82 43 88 77 14
AF [j./l] (norma: 36–123) 1 397 308 304 174 #
2 232 199 204 211 #
#Normalizacja wskaźników między 3. a 6. miesiącem obserwacji; TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy
Tabela II. Wyniki badań morfologicznych krwi
Table II. The results of blood tests
Tygodnie Przypadek 0 1 3 6 12
Hb [g/dl] (norma: 12–16) 1 14,0 11,9 11,8 12,6 –
2 13,0 10,8 9,4 10,2 12,6
Erytrocyty [M/ul] (norma: 4,20–5,40) 1 4,95 4,15 3,92 4,16 –
2 4,66 3,91 3,37 3,34 4,12
Leukocyty [K/ul] (norma: 4,0–10,9) 1 7,4 5,8 4,2 10,6 –
2 6,6 3,91 5,7 5,36 6,3
Granulocyty obojętnochłonne (%) (norma: 45–65) 1 – 46 – 61 –
2 53 – – 54 58
Granulocyty kwasochłonne (%) (norma: 0–4) 1 – 3 – 2 –
2 7 – – 9 4
Limfocyty (%) (norma: 20–40) 1 – 39 – 32 –
2 27 – – 23 34
Monocyty (%) (norma: 4,0–8,0) 1 – 12 – 6 –
2 7 – – 10 4
Płytki krwi [K/ul] (norma: 140–440) 1 297 209 189 226 –
2 559 491 331 476 286
Hb (hemoglobin) — hemoglobina
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A
desoksycholowy w dawce 500 mg/dobę. Pacjentkę wy-
pisano po 43 dniach hospitalizacji. Ambulatoryjnie
kontynuowano leczenie prednisonem w dawkach re-
dukowanych oraz kwasem ursodezoksycholowym
w dawce 500 mg/dobę przez 40 dni. Normalizacja
wskaźników funkcji wątroby nastąpiła w końcu 3. mie-
siąca obserwacji.
Przypadek 2
U chorej w wieku 43 lat, w lutym 2008 roku, rozpozna-
no chorobę Gravesa-Basedowa z nadczynnością tarczy-
cy. Wdrożono jako jedyną terapię leczenie MTM od
15 mg/dobę, który podawano około 20 dni, a następnie
dawkę zredukowano do 10 mg/dobę, stosując ją do
momentu wystąpienia objawów nietolerancji. Na począt-
ku maja u pacjentki wystąpiły pobolewania w nadbrzu-
szu, świąd skóry i zażółcenie powłok. Chorą skierowa-
no do szpitala powiatowego, w którym dokonano zmia-
ny leczenia na PTU w dawce 100 mg/dobę. Ponadto
chora otrzymywała propranolol w dawce 40 mg/dobę,
kwas ursodezoksycholowy (250 mg/d.), fosfolipidy
(3 tabl./d., hydroksyzynę (20 mg/d.). U pacjentki wy-
kluczono infekcję wirusową wątroby typu B i C. Ze
względu na złe samopoczucie oraz pogarszanie się
wskaźników funkcji wątroby pacjentkę skierowano po
2 tygodniach do tutejszego oddziału. W chwili przyję-
cia chora skarżyła się na wzdęcie brzucha, nudności,
brak łaknienia i świąd skóry. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzono, że jej stan ogólny jest dość dobry,
spojówki i skóra intensywnie zażółcone, zadrapania
naskórka na kończynach i tułowiu w związku ze świą-
dem, bez cech wysypki. Wątroba nie wystawała spod
łuku żebrowego. Węzły chłonne obwodowe nie były
powiększone. Wyniki badań biochemicznych zamiesz-
czono w tabelach I i II. W pozostałych badaniach labo-
ratoryjnych surowicy krwi stwierdzono: glukozę na
czczo — 112 mg/dl, triglicerydy (TG, trigliceryde) —
432 mg/dl, miedź — 260 mg/dl (norma: 80–155 mg/dl).
Wyniki innych badań biochemicznych pozostawały
w normie. Badania przeciwciał: ANA1, ASMA, AMA,
AMA typ M2, przeciwko komórkom wątrobowym oraz
wirusowego zapalenia wątroby dały wyniki ujemne.
W USG tarczycy stwierdzono gruczoł hipoechogenicz-
ny o objętości 38 ml. Natomiast USG brzucha wykazało
wątrobę niepowiększoną, normoechogenną. Scyntygra-
fia technetowa tarczycy wykazała nieznacznie powięk-
szony gruczoł, bez zaburzeń akumulacji znacznika.
W pierwszym tygodniu pacjentce podawano wlewy
dożylne 5-procentowego roztworu glukozy, proprano-
lol oraz hydroksyzynę. W 8. dobie pobytu rozpoczęto
podawanie prednisonu w dawce 30 mg/dobę oraz kwa-
su ursodezoksycholowego w dawce 500 mg/dobę.
Wprowadzenie tych leków nie przyniosło poprawy kli-
nicznej i biochemicznej. W 16. dniu podano 5,4 mCi 131I.
Przez cały czas pobytu chora nie gorączkowała, skarży-
ła się głównie na świąd skóry i dyspepsję. Chorą wypi-
sano z oddziału w 26. dniu obserwacji w warunkach nie-
znacznej poprawy wskaźników uszkodzenia wątroby
oraz ze stwierdzoną umiarkowaną niedokrwistością nor-
mobarwliwą. Zalecono redukcję dawek prednisonu,
utrzymując leczenie kwasem ursodezoksycholowym
i propranololem. W 12. tygodniu obserwacji pacjentka
nie zgłaszała dolegliwości, zmiany skórne ustąpiły. Leki
odstawiono, jednocześnie zalecając dalszą kontrolę am-
bulatoryjną w związku z wystąpieniem podklinicznej
niedoczynności tarczycy.
Omówienie
Łagodne podwyższenia wskaźników biochemicznych
wątroby związane z nadczynnością tarczycy są po-
wszechnie znane. Także leczenie tyreostatykami może
powodować w około 30% łagodne zwyżki aminotrans-
ferazy alaninowej, ulegające następnie normalizacji po
redukcji dawki leku [3]. Przyjmuje się, że uszkodzenie
wątroby wywołane przez tyreostatyki występuje
u mniej niż 0,5% leczonych [4]. Nakamura i wsp. [5]
wykazali w czasie 12-tygodniowej obserwacji, że u osób
z chorobą Gravesa leczonych PTU w dawce 300 mg/
/dobę w 26,9% przypadków występowało ponad 2-krot-
ne zwiększenie stężenia aminotransferaz, podczas gdy
u leczonych MTM w dawce 30 mg/dobę lub 15 mg/dobę
tylko u 6,6%. Najmniej działań niepożądanych typu
zmian skórnych było w przypadku podawania MTM
w dawce 15 mg/dobę.
Mechanizmy hepatotoksyczności indukowanej
przez tyreostatyki mogą być różne. Są to wybiórcze
uszkodzenia komórek wątrobowych, cholestaza lub
postacie mieszane [6]. Wskazuje się też na możliwość
uszkodzenia immunologicznego w związku z pozytyw-
nym testem stymulacji limfocytów przez PTU oraz obec-
nością nacieków z limfocytów w przestrzeniach wrot-
nych wątroby [7]. Limfocyty stwierdza się obok jedno-
jądrzastych komórek zapalnych w obszarach martwi-
cy wieloguzkowej [8]. W obu obserwowanych przez
autorów niniejszej pracy przypadkach — na podstawie
wysokiej bilirubinemii całkowitej i związanej, podwyż-
szonych wartości fosfatazy alkalicznej oraz braku istot-
nego podwyższenia aminotransferaz — rozpoznano
formę cholestatyczną uszkodzenia wątroby. Według
Hartleba [9] obecność gorączki, objawów skórnych
i powiększenia węzłów chłonnych sugeruje immuno-
logiczny mechanizm uszkodzenia wątroby. Objawy ta-
kie w opisanych dwóch przypadkach nie występowa-
ły, poza świądem, który był powodem mechanicznych
uszkodzeń skóry w wyniku zadrapań.
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W piśmiennictwie panuje zgodność co do znacze-
nia natychmiastowego odstawienia tyreostatyku
w momencie rozwinięcia się żółtaczki oraz istotnego
wzrostu wskaźników biochemicznych uszkodzenia wą-
troby [10]. Równolegle zaleca się przeprowadzenie dia-
gnostyki w poszukiwaniu innych potencjalnych przy-
czyn uszkodzenia wątroby, jak zapalenia wirusowe
i autoimmunologiczne, uszkodzenia toksyczne (w tym
poalkoholowe) [10]. Obołończyk i wsp. [11] zwracają
uwagę na fakt, że u chorych z wirusowym zapaleniem
wątroby typu C, u których leczenie interferonem a spo-
wodowało wystąpienie nadczynności tarczycy, terapia
tyreostatykami niesie ze sobą ryzyko dalszego uszko-
dzenia funkcji wątroby. Leczenie tyreostatykami może
być w tych przypadkach podejmowane dopiero po
wykluczeniu destrukcyjnego podłoża tyreotoksykozy.
Biopsję wątroby stosuje się w przypadkach przedłuża-
jącej się żółtaczki.
Stwierdzenie masywnych zmian martwiczych sta-
nowi podstawę do kwalifikacji pacjenta do przeszcze-
pu wątroby [10, 12]. W przypadku opisanych pacjen-
tek, wobec stabilnego przebiegu choroby, autorzy ni-
niejszej pracy nie wykonali biopsji wątroby.
Mając na uwadze możliwość krzyżowych reakcji
toksycznych indukowanych przez pochodne imidazo-
lu oraz tiouracylu, wydaje się ryzykowne podejmowa-
nie prób zamiany leków w ramach tych grup z zamia-
rem kontynuowania farmakoterapii. Nie jest to jednak
podejście powszechnie prezentowane [1].
Zamiana taka w pierwszym z opisanych przypad-
ków skutkowała pojawieniem się żółtaczki, natomiast
w drugim — wzrostem bilirubinemii i aminotransferaz.
U innego 36-letniego chorego zamiana karbimazolu na
PTU z powodu ostrej dermatozy spowodowała rozwój
żółtaczki cholestatycznej i piorunującego pneumonitis
zakończonych zgonem [1]. Anand i Chodorowski opi-
sali przypadek 74-letniej chorej, u której — w wyniku
ponownego wdrożenia po 19 latach MTM, który w cza-
sie pierwszego cyklu leczenia wywołał uszkodzenie
wątroby w mechanizmie cholestazy — nastąpił zgon
[13]. Zamiana MTM na metylotiouracyl u tej pacjentki
w czasie pierwszego cyklu terapeutycznego spowodo-
wała jednak remisję i cofnięcie się cech uszkodzenia
wątroby. Donoszono także o przypadku ciężkiej nad-
czynności tarczycy powikłanej uszkodzeniem wątroby
po PTU, a następnie skutecznie leczonej kombinacją
MTM z węglanem litu [14].
Dane z piśmiennictwa nie wskazują na istnienie
specyficznego leczenia uszkodzenia wątroby wywoła-
nego tyreostatykami. Mając na uwadze wysokie praw-
dopodobieństwo wewnątrzwątrobowej cholestazy, au-
torzy niniejszej pracy wprowadzili do terapii u obydwu
chorych kwas ursodezoksycholowy. U pierwszej pa-
cjentki wdrożenie tej terapii zbiegło się w czasie z po-
czątkiem poprawy biochemicznych wskaźników funk-
cji wątroby. U drugiej natomiast, u której biochemicz-
ne wykładniki uszkodzenia wątroby były wstępnie
2-krotnie wyższe, takiej zależności nie obserwowano.
W piśmiennictwie autorzy pracy nie spotkali się z do-
niesieniami na temat prób leczenia kwasem ursodezok-
sycholowym. Leczenie tym związkiem, według obser-
wacji autorów niniejszego artykułu, jest bezpieczne
i nie można wykluczyć pozytywnego wpływu tego leku
na przebieg choroby. Równolegle autorzy tej pracy
wprowadzili do terapii prednison w celu złagodzenia
potencjalnego zaostrzenia tyreotoksykozy po odstawie-
niu tyreostatyków oraz wpłynięcia na ewentualny me-
chanizm immunologiczny uszkodzenia wątroby. Ichi-
ki i wsp. [7] donieśli o przypadku 21-letniej kobiety
z chorobą Gravesa i ciężkim uszkodzeniem wątroby
z żółtaczką po PTU, leczonej z dobrym efektem trzema
pulsami z metylprednisolonu w łącznej dawce 1500 mg.
Leczenie nadczynności tarczycy radiojodem uzna-
je się za racjonalny wybór terapeutyczny u osób z tok-
sycznym uszkodzeniem wątroby przez tyreostatyk, bo
pozwalający na uniknięcie jakiejkolwiek farmakotera-
pii tyreotoksykozy, a perspektywicznie znoszący tok-
syczny wpływ hormonów tarczycy na wątrobę. Pozy-
tywny efekt terapii radiojodem w stanach polekowego
uszkodzenia wątroby podkreśla się w publikacjach jako
znaczący dla przeżycia [10, 15]. Podobne jest doświad-
czenie autorów niniejszej pracy, ponieważ w obu przy-
padkach zaobserwowano istotną poprawę wykładni-
ków uszkodzenia wątroby dopiero po kilku tygodniach
od momentu podania 131I, co może wskazywać na udział
eliminacji nadmiaru hormonów tarczycy w procesach
regeneracyjnych narządu.
Podsumowanie
Z przebiegu przedstawionych przypadków wynika, że
w stanach toksycznego uszkodzenia wątroby przez ty-
reostatyk niezbędne jest natychmiastowe przerwanie
tego typu leczenia i niepodejmowanie prób zamiany
jednej formy leku tyreostatycznego na inną. Wskazane
jest możliwie jak najszybsze podanie radiojodu w le-
czeniu tyreotoksykozy.
Ewentualne dalsze postępowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne zależy od dynamiki przebiegu klinicz-
nego. W przypadkach o przebiegu ciężkim i z cechami
progresji choroby uzasadnione jest wykonanie biopsji
wątroby, w aspekcie wskazań do transplantacji narzą-
du. W stanach o umiarkowanym i średnio ciężkim prze-
biegu klinicznym leczenie kortykosteroidami i kwasem
ursodezoksycholowym może stanowić element przy-
spieszający poprawę kliniczną.
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